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est occupee par une collolde tenement acidophilc. ne montrant que 
de rares vacuoles de resorption peripheriques; la vascularisation est 
peu intense, les vaisseaux soni de petit calibre et ne contiennent que 
peu de cellules sanguines (fig. I). 




Fig. 2. - Epithelium thyroidien de Rana Utmporaria L.. castree, au 
moment du reveil printanier. Meme technique et meme grossissement 
que fig. i. 

Cher les jrrenouilles castrees, autopsiees a partir du 24 fevrier 
l' aspect histologique de la (dande thyroide est tout different: les 
cellules sont beaucoup plus hautes, le noyau est rond et central; une 
bordure cytoplasmique tres nette le separe de la lumiere et les cel- 
lules peuvent meme faire saillie dans la lumiere; la colloide est tnoins 
abondante, moins acidophiie et parsemee de vesicules de resorption 
nombreuses. La vascularisation enfin est tres intense (tig. 2). La 
comparaison avec des preparations provenant de miles inaintenus 
dans des conditions stricteinent identiques demon t re que ['activation 
thyroldienne printanierc se produit, chez la GrenouiDe castree, dans 
les memes delais et avec les memos modalites que chez la Grenouille 
male. 




Fi». 3. - Epithelium thyroidien de Rana temporaria L., castree, 
traite par des injections dc thyroxine; prrleveuirnt fait le meme jour 
que chei I'animal dont I'cpithclium ihyrotriirn est represente fig. 2. 
Meme technique et meme ^rossbsement que fig. I. 

Ces faits plaident en faveur d'une independence fonc- 
tionnelle de La glande thyroide et des gonades chez la 
Grenouille, contrastant avec les conflations 6troites et 
bien connues qui existent chez les Vertebres superieurs. 
II y a d'ailleurs lieu de rappeler qu'un autre aspect de 
cette ind6pendance a £te mis en evidence chez le tetard 
el chez la Grenouille adulte. En effet, la thyroidectomie, 
faite chez le tetard, n'a que des effets faibles ou mils sur 
la differenciation des gonades (Allen 1 , Swingle 1 , 

1 B.M.Allen, J. exp. Zoology */. 499 (1918). 
J W.W. Swingle, J. exp. Zoology ?i, 521 (I91N). 



Hoskins) 1 . D'autrepart. Joflu d' Angels et Cha ripper* 
ont montre que radministration d'antithyroidiens de 
syn these a la GrenouiUe adulte determine des modifi- 
cations tres importantes de la glande thyroide. sans 
affecter la gonade. 

De toute facon. cette independence fonctionnelle de la 
glande thyroide et de la gonade expUque que le reveil 
printanier de I'hematopoiese chez ia Grenouille ne soit 
pas affects par la castration, intervention qui determine 
une hypoplasie medullaire chez tons les Homeothermes 
studies a ce point de vue. 

L'ad ministration de thyroxine a des grenouilles males 
ou castrees, faite au moment de I'activation printa- 
mere, provoque une mise an repos tres marquee de la 
glande thyroide (fig. 3) qui se comporte done a ce point 
de vue, comme celle des Homeothermes (Courrier»). 

Conclusion. L'activation printaniere de la glandm 
thyroide de Rana temporaria L. se produit chez le castrata 
avec les memes modalites et dans les memes delais quP ' 
chez le male. Ce fait demontre l'independance fonctionv/) 
nelle du testicule et de ia glande thyroide chez cetttfH 
espece. Les injections de thyroxine ont, sur la glande^ 
thyroide de la Grenouille, les memes effets que chez les>* 
Mammiferes. . ^ 

Lucie ArvyZJ^ 

Laboratoire d'Anatomie et d'Histologie comparees de 
la Sorbonne, Paris, le 24 juillet 1950. 



Zusammenfassung 



i 



Bei am Ende des Herbstes kastrierten Mannchen von fTl 
Rana temporaria L. geht das Erwachen aus dem Winter- 
schlaf mit einer Steigerung der Schilddriisentatigkeit 
einher. die ebenso deutlich ist wie bei den nicht ope- 
rierten Kon troll tieren. Diese Tatsache erbringt den Be- 
weis einer relativen Unabhangigkeit von Keimdriisen "O 
und Schilddriise beim Grasfrosch. «^ 

1 E.R. Hoskins et M.X. Hoskins, J. exp. Zoology X9, I (1919). 

* T.Joel. S-A.o'Ancels et H.A.Chabifper, J. exp. Zookurv 
no, 1!> (l'.UJ*). 

* R. Cot'RRitR, C. r. Soc. Biol. 91, 1274 (1924); Rev. franc. 
Endocrinologie 6, 10 (1928). 



Zur Frage des Mechanismus der Hemmung 
des Bindegewebswachstums durch Cortisone 

Die bisherigen Beobachtungen an Patienten und im 
Experiment sprechen dafiir, dafl Cortisone eine hem- 
mende Wirkung auf die Wundheilung besitzt. (Thorn 1 , 
Baker und Whitaker*. Blunt und Mitarbeiter 3 ! 
Schiller*, Racan*). Auseinzelnen Befunden geht her- 
vor. daO dieser Effekt sowohl bei lokaler als aUgemeiner 
Applikation erzielt werden kann. Es ist bei der bis- 
herigen Art des Experimentes nicht mit Sicherheit zu 
entscheiden, ob fur diesen Effekt ausschlieOlich die 
bindegewebigen Elemente verantwortlich sind und ob 
der direkte Effekt bei lokaler Anwendung unabhangig 

1 G.W.Thorh, Proceed. Lauren tian Hormon Cool VoL IV, 1949 
(Academic Press, X.Y.City). 

* B.L. Bakes und W.L.\VHrTAiCE*, AnaL Rec. I0t t 333 (1948)* 
Endocrin. 46, 344 (1950). 

1 W.J. Blunt und Mitarbeiter, Proc. Soc. exp, Btol. « 678 
(1030). 

* K. Schiller und H. A. Baxter, Ann. Meeting Med. Chir. Soc, 
Montreal (1950). 

4 Cm. Racan und Mitarbeiter, Proe. Soc. exp. BtoL 75, 718 (1949). 
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lT^f geme !™ n ™ irkun * en d « Cortisone auftritt. Zur 
Abklarung dieser Frage war es notwendig. eine Methode 
auszuarbeiten. die diesen beiden Bedingung en gerect 
wirdj *ach verschiedenen Vorversuchen envies sin das 
in bestimmter Weise erzeugte Fremdkorpergranulom 
als geeignet fUr die Bearbeitung. Um dieTo^Tnaante 

vSSLZ ^u^u W °. fdc 5 mit HUfe dieser Methode 
Versuche durchgefuhrt in denen das Wachstum dcs 
Granuloms be] allgememer Anwendung des Cortisone 
bestimmt wurde und andererseits das Wachstum bei 

F 0 ^H r J mPragnati ^ dCS GranuIom auslosenden 
Fremdkdrpers mit Cortisone festgesteUt vvurde. wobei 
im letzten Falle in einfecher Weise ein zweiter, nicht 
impragnierter Fremdkorper als KontroUe dcr al! ff e- 
memen Wirkung dienen kann. h 



CExrEanKn A Vol. VI/ijj 




Abb ' 1 vS^T^S TaCe ^ Ch subkQ «^r Implantation. 
Unbehandelte Kontrollratten. Hxmaiann-Eosin. In - . 

Implantiert man der Ratte subkutan WattepreCi- 
hnge von oestimmter Grofle und Geu-icht. so erhait 
™ n J* k "" er , Zeil sehr ausgesprochene Granulome 
typischen Characters, uie sie in den untenstehenden 
Abbildungen (Abb. I) zu sehen sind. Die histo louche 
Cntersuchung zeigt, dafl sie aus einem nicht differcn- 
zierten Bmdegewebe und Riesenzellen bestehen. Die 
Zellen zeigen eine relativ groOe Zahl von Mitosen 




Abb ib Roh^ttegranuiom .i To«e nach subkuianer Implantation 
M.t Cornsone behandeltes Tier (|» ms/ke ta«lir„ s.c.». Ha^Z 
Eosm. 10 v. (D.e Watte ist l*i der hbtoloRbehen \crarbeitu nff 
zum grofltcn Teil herausgef alien.) 

Bei Behandlung der Tiere mit taglichen Cortisone- 
gaben tntt eine der GroQe der Dosis parallele V er - 
nmderung der Bindegewebswucherungen ein. Bei "e- 
nugend hohen Cortisonedosen tritt eine sehr ausee- 
sprochene Hemmung des Bindegewebswachstums ein 
Abo. 2). 



mung. negative Stickstofftflanz usw. hereof vet 
sch,edenen Seiten. Bake.'. Stoerk und 
Incle und Prestbud', ab Folge der CortisUu"™™ 
beschneben worden sind. Der Vergleieh der CrtCr 
Wachstumshemmung mit der Hemmung <te m n %. 
gewebswachstums laBt emeu Zusammenhang der hrt- 
den Wirkungen mit grofier Wahrscheinlichkeit nach- 
weaen. da die Starke der Wirkung auf das Wachstum 
to*u$Sl f^^^bswuchenwg gleich ausgesprochen 
ist (Abb. 3). Es scnemt somit aus diesen Versuchen her- 

2a 111 » *** ■ IWisC £ n Binde Ke W ebsxvucherun^ 
und der allgemeinen Wachstumshemmung ein enger 
Zusammenhang besteht. 8 
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Abb. >. Granulomgewichte nach verschiwienen Oosen von Cortisone 
(allgemeine Befaasdlucgj. 

TabdUl 

Wrglwch dur Implantat?wchte nacb allgcnteinrr, bxtr. lokaltT 
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1 B. L. Baker S>-mposiura on the Adrenal Cortex, Ann. Mcrtmc 
A A AS. (1949). 

a H.C.Stoebk und CCPoma, Proc. Soc exp. Biol. 7* t 
(I050K 

1 D.J. Ingle und M.C.Psestbcd. Endixnaoio?>- «, i« (tiMi»». 
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Trotzdem beansprucht fur die weitere Aufklifcung des 
Wirkunesmechanismus der Nachweis oder der Aus- 
schlufl eines lokalen Effektes des Cortisone auf das 
Bindegewebswachstum erhebliches Interesse. Wird die 
Granulombildung bei Ratten bestimmt. denen auf der 
linken und reenter* Korperseite je em Wattepreflling 
implantiert wurde. wobei jedoch nur der eine nut stei- 
eenden Cortisonedoscn impragniert wurde, so ergibt sich 
eindeutig daO eine wesentiich starkere Henimwirkung 
bei dem impragnierten Wattepreflling auftritt. Bei ent- 
sprechenden Dosen kann eine weitgehende Hemmung 
des Bindegewebswachstums urn den impragnierten 
Profiling auftreten. ohne dafl an dem zweiten Profiling 
ein deutlicher Effekt vorhanden ist (Tab. 1). Es kann 
naturgemafl nicht ohne weiteres die Konzentration des 
Cortisone in der Umgebung des impragnierten Watte- 
prefilings angegeben werden. Nur wenn dieses mdglich 
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Summary 

A method is described which makes quantitative 
studies of the action of Cortisone on connective tissue 
possible. Foreign body granulomas are provoked m 
Stsbv subcutaneous implantation of pellets of com- 
pressed cotton. Application of Cof*« > results tin t a 
diminution of granuloma formation, which can be ex- 
pressed quantitatively by determining the fresh and 
weight. Cortisone was ef^ve^ ^^well 
as by general appUcation. similar concentrations produc- 
ing Ithe same degree of inhibition of connective tissue.. 



Hyaluronidase and Prothrombin Consumption 

The interrelations between hyaluronidase and heparin 
have been already investigated in the past: it is known 
that heparin is able to inhibit in vitro the hyaluronidase 
effect even at very low concentration (see references in — j 
Boltraffio 1 ) : the technique employed has been igener- J~ 
Sly that of the determination of the effect of heparin m 
in modifying the hyaluronidase activity by means of {J) 



in Diuu"viu5 mm, »j , - 

the viscosimetric and diffusion methods. 



Abb 3 Beeinflussung des Granulomgewicntes and des K3rper- 
rewichtes dutch verscbiedene Dosen von Cortisone. Ordinate: 
/ Prozentuale Veranderung des Ttergewichtes. Gewicht ru Begmn 
des Versuches - 100%. II Prozentuale Gewichtsxtmahme des 
implantierten Watteprefilings. Gewicfat vor Implantation * 100 

ist kann auf eine voile Identitat mit einer bestimmten 
Situation bei allgemeiner Applikation geschlossen 
werden. Gleiche Wirkungen werden etwa erhalten bei 
allgemeiner Gabe von taglich 3.0 bz^v 30.0 mg;kg 
Cortisone, gegeniiber 0,1 bzw. 1.0 mg Cortisone bei 
Impregnation des Fremdkbrpers. Das Gewicht des an- 
eefeuchteten Fremdkdrpers. bzw. sein Yolumen zum 
Gewicht des Tieres verhalt sich wie 1 :250. Die Relation 
der sich aus obigen Dosen ergebenden Lokalkonzentra- 
tionen ist 1:30. Wenn man die Verschiedenartigkeit der 
Resorption und Verteilung bei lokaler und allgemeiner 
Anwendung beriicksichtigt, durfte es bei Schatzung der 
durchschnittlich wirksamen Konzentration grofler sein 
und damit angenahert dem Verbatims TiergrdBe : Gra- 
nulomgrofie entsprechen. 

Es darf auf Grund dieser Befunde geschlossen werden. 
dafl Cortisone sowohl bei aUgemeiner, wie bei lokaler 
Applikation ahnlicher Konzentrationen eine Hemmung 
des Bindegewebswachstums hervorruft, 

Es scheint somit zunachst. daO ein gleichartiger 
Mechanismus der Wachstumshemmung des Bindc- 
gewebes sowohl bei aUgemeiner wie bei lokaler Appli- 
kation des Cortisone vorliegt. 

R.Meier. W. Schuler und P.Desaulles 

Wissenscbaftliche Laboratorien der Ciba Aktiengesell- 
schaft Basel, den U.Oktober 1950. 
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Fi- 1 - luhibition of the ;uuithrombic activity of heparin after 
incubation with hyaluronidase; plasma of a human subject given 
heparin, at different times after the injecuoo: A: 1. before; o , 
3, 30' after the addition of 8 v. u./cm» of 
before; % 15'; 3, 45' after the addition of 4 v. u./cm» of h>'aluroni- 
dase; C: 1, before; 2, 15'; 3. 45' after the addition of 2 v. u./cm* oi 
hyaluronidase. 

We have investigated the direct effect of testis 
hyaluronidase. (kindly supplied by the Vister Labora- 
tories) on coagulation. We first 
hyaluronidase preparation acts as an inhibitory ^ effect 
u^on the antithrombin activity of heparin (kindly 
supplied by Hoffmann-La Roche Laboratories): the 
intensity of this effect is in direct proportion to the 
incubation time in vitro (Fig. 1) (heparinase mechanism 
similar to that of chondroitinase demonstrated m 

i C.Boltrafho, II Farmaco 4 f 51 (1W»). 



